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Abstract of FR2807660 

Treating chronic visceral pain, comprising using a nerve growth factor (NGF) antagonist, preferably 
antibody, is new. 
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Domaine de Tinvention 

La presente invention est relative k l'utilisation d'antagonistes du NGF pour la 
prevention ou le traitement des douleurs viscerales chroniques, telles que les douleurs 
5 viscerales chroniques dues a un desordre physiologique, par exemple la dysmenorrhee, la 
dyspepsie, le reflux gastro-oesophagien, la pancreatite, les visceralgies ou encore le 
syndrome de Tintestin irritable. 

Arriere plan technologique 

10 

II existe deux categories generates de medicaments pour le traitement de la 
douleur qui presentent toutes deux des inconvenients : 

(1) les composes therapeutiques anti-inflammatoires non steroidiques, utilises 
pour traiter des douleurs legeres, mais dont Tutilisation therapeutique dans la sphere 

15 viscerale est limitee par des effets gastro-intestinaux indesirables, tels que l'erosion 
gastrique, la formation d'ulcere peptique ou encore l'inflammation du duodenum et du 
colon; 

(2) la morphine et les opioides apparentes, utilises pour traiter les douleurs 
moderees a severes mais dont Tutilisation therapeutique est limitee du fait d'effets 

20 indesirables tels que la constipation, des depressions respiratoires, ainsi que le risque 
d'accoutumance. 

II existe done un besoin d'identification de composes capables de soulager sans 
effet secondaire le patient souffrant de douleurs chroniques, et particulierement de douleurs 
viscerales chroniques. 

25 

Bien que les mecanismes precis des douleurs viscerales different selon les 
organes et les systemes d'organes, deux principes s'appliquent de maniere commune a 
toutes les douleurs viscerales. 

Selon un premier principe, les mecanismes neurologiques des douleurs viscerales 
30 different de celles impliquees dans les douleurs somatiques et ainsi les resultats 
experimentaux disponibles concernant les douleurs somatiques ne peuvent etre extrapoles a 
priori aux douleurs viscerales, 

Selon un second principe, la perception des douleurs viscerales par le patient et le 
processus psychologique auquel il est soumis different de ceux rencontres dans le cas des 
35 douleurs somatiques. 
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Parmi les douleurs viscerales, on peut de plus distinguer les douleurs viscerales 
aigues et les douleurs viscerales chroniques. En g£n6ral, les douleurs viscerales aigues sont 
associees a une situation inflammatoire et sont d'ailleurs assimilees par l'homme de I'art a 
des douleurs dites inflammatoires. L'etude'de la physiologie des douleurs viscerales aigues 
5 est ainsi r^alisee dans une situation inflammatoire induite exp£rimentalement. 

II ressort des constatations ci-dessus que les mecanismes impliques dans des 
situations physiopathologiques differentes, telles que les douleurs viscerales aigues et les 
douleurs viscerales chroniques, bien que non connus a ce jour, sont distincts. 

Ceci est de plus confirme par le fait que les classes de composes therapeutiques 
10 candidats pour traiter Tun ou Pautre type, aigue ou chronique, de douleur viscerale sont 
differentes. 

Dans le cas des douleurs viscerales chroniques, les composes therapeutiques 
candidats suggeres sont notamment les composes suivants : 

(1) Les antagonistes 5-HT qui inhibent la liaison de la serotonine aux 
1 5 recepteurs du type 5-HT. 

(2) Les antagonistes de la cholecystokine (CCK). 

(3) Les substances opioides. 

(4) Les facteurs hypothalamiques, tels que les analogues de la 
somatostatine ou encore les analogues de Phormone de liberation de la 

20 gonadotrophine. 

Peu de medicaments sont done connus pour agir de maniere selective sur 
l'hypersensibilite liee aux troubles gastro-intestinaux (FARTHING M.J., 1998, Drugs, 
vol.56: 11-21). 

25 

Resume de V invention 

Les inventeurs se sont attaches a trouver des composes capables de soulager le 
patient souffrant de douleurs viscerales chroniques et done d'agir sur au moins Tune des 
30 cibles physiologiquement impliquSes dans la manifestation de ces douleurs viscerales 
chroniques, lesquelles cibles etaient inconnues avant Invention, 

Un aspect de ^invention reside en la capacite des composes antagonistes de NGF 
a soulager le patient souffrant de douleurs viscerales chroniques. 

II a ete montre conformement k V invention que des composes antagonistes du 
35 facteur de croissance des nerfs (NGF) etaient capables d'inhiber ou de bloquer 
Thypersensibilite viscerale presente dans la pathophysiologic des troubles fonctionnels 
visceraux, dans le cas de douleurs chroniques. 
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Selon Tinvention, on entend par troubles fonctionnels visceraux chroniques, des 
troubles de la sensibilite des visceres ayant une origine nerveuse, egalement connus sous le 
nom de visceralgie. Les visceres incluent tes organes digestifs, respiratoires, uro-genitaux 
5 et les systemes endocriniens, ainsi que la rate, ie coeur et les grands vaisseaux. 

Du point de vue medical, une visceralgie chronique se caracterise par un seuil de 
sensibilite a la douleur abaissee par rapport a la normale, en reponse a des stimuli 
mecaniques externes. 

Les douleurs viscerales chroniques se caract&isent en outre par une absence de 
10 situation inflammatoire concomitante aux troubles fonctionnels. 

Au sens de Tinvention, les douleurs viscerales chroniques incluent les troubles 
chroniques suivants : 

- la dyspepsie chronique, trouble fonctionnel de la digestion survenant 
15 en Pabsence de tesion organique d&elable et qui peut etre symptomatique d'autres 

maladies ou d'autres troubles; 

- la dysmenorrhee chronique, caracterisee par des douleurs associees a 

la menstruation ; 

- la pancreatite chronique, que caracterisent un amaigrissement rapide, 
20 l'asthenie, la douleur au point pancreatique, un ictere avec distension de la vesicule biliaire 

et les troubles digestifs dus a Tinsuffisance pancreatique, y compris la pancreatite 
chronique hereditaire, maladie a transmission autosomique dominante se manifestant des 
l'enfance par des crises douloureuses abdominales et recidivates et caracterisee chez 
l'adulte par des signes d'insuffisance ainsi que par des calcifications du pancreas: 
25 - le reflux gastro-oesophagien chronique, qui se caracterise par un 

retour dans Poesophage du contenu gastrique acide et qui provoque, generalement apres un 
repas des brulures retrosternales ascendantes, parfois accompagn^es de r^gxirgitations 
acides; 

- le syndrome IBS ("irritable bowel syndrome" en anglais ou syndrome 
30 de Tintestin irritable), qui est une maladie chronique non inflammatoire 'caracterisee par une 

douleur abdominale et des diarrhees et/ou des constipations, sans modification anatomo- 
pathologique detectable. 

Les criteres de diagnostic pour le syndrome IBS sont (1) une douleur abdominale 
ou un inconfort qui est soulage par la defecation et qui est associe a une modification de la 
35 frequence ou de la consistance des selles et (2) un profil irregulier de defecation caracterise 
par au moins trois des phenomenes suivants: (a) frequence des selles affectee, (b) forme 
des selles alteree, (c) passage des selles affecte, (d) passage de mucus, et (e) sensation de 
distension abdominale. 
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Les douleurs viscerales chroniques, en particulier les douleurs gastro-intestinales, 
sont caracterisees par une perception anormale de divers stimuli externes chez les patients 
ou chez l'animal. Cette perception anormale des stimuli externes peut etre definie comme 
5 un abaissement du seuil de sensibilite du patient ou de F animal a ces stimuli externes, par 
rapport a un sujet en bonne sante. 

Cette condition physiopathologique dans laquelle un stimulus non douloureux 
dans les conditions normales est per9u comme douloureux et qui correspond a un 
abaissement du seuil de sensibilite est appelee allodynie. 

10 

II a ainsi ete montre selon l'invention que 1' administration d'un compose 
antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF), a un sujet souffrant de douleurs 
viscerales chroniques, permettait d'abolir F abaissement du seuil de sensibilite de ce sujet a 
des stimuli externes, avec retour a un seuil de sensibilite comparable a celui observe chez 
15 un sujet sain temoin. 

Par ailleurs, on a egalement montre selon l'invention que des composes 
antagonistes des neurotrophics distinctes du NGF, comme le BDNF ("brain-derived 
neurotrophic factor") ou encore le TGF-0 ("T-cell growth factor-P") sont incapables 
d'abolir 1 'abaissement du seuil de sensibilite chez le sujet souffrant de douleurs viscerales 
20 chroniques. Taction des antagonistes du NGF selon l'invention s'avere done specifique. 

La presente invention a done notamment pour objet l'utilisation d'un compose 
antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) pour la fabrication d'un medicament 
destine a la prevention ou au traitement des douleurs viscerales chroniques. 

25 L'invention concerne notamment l'utilisation d'un compose antagoniste du 

facteur de croissance des nerfs (NGF) qui se lie audit facteur de croissance des nerfs. 

L'invention concerne preferentiellement l'utilisation d'un compose antagoniste du 
facteur de croissance des nerfs (NGF) qui est un anticorps se liant specifiquement au 
30 facteur de croissance des nerfs (NGF). 

L'invention concerne egalement l'utilisation d'un compose antagoniste du facteur 
de croissance des nerfs (NGF) qui se lie au recepteur Tyrosine kinase A du facteur de 
croissance des nerfs. 

35 

L'invention consiste aussi en l'utilisation d'un compose antagoniste du facteur de 
croissance des nerfs (NGF) se liant soit au NGF, soit au recepteur Tyrosine kinase A du 
NGF pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou au traitement des 
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douleurs viscerales chroniques dues a un d^sordre physiologique tel que la dysmenorrhee, 
la dyspepsie, le reflux gastro-cesophagien, la pancreatite, les visceralgies et le syndrome de 
Tintestin irritable. 

5 Un autre aspect de l'invention est une composition pharmaceutique pour la 

prevention ou le traitement des douleurs viscerales chroniques, caracteris6e en ce qu'elle 
comprend une quantite pharmaceutiquement efficace d'un compose antagoniste du facteur 
de croissance des nerfs (NGF), en association avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

10 

Une composition pharmaceutique selon l'invention contient notamment un 
compose antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) qui se lie audit facteur de 
croissance des nerfs. 

1 5 . Une composition pharmaceutique selon l'invention contient preferentiellement un 

compose antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) qui est un anticorps se liant 
specifiquement au facteur de croissance des nerfs (NGF). 

Une autre composition pharmaceutique selon l'invention contient un compose 
20 antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) qui se lie au recepteur tyrosine kinase 
A du facteur de croissance des nerfs. 

Une composition pharmaceutique selon l'invention est caracterisee en ce qu'elle 
est destinee a la prevention ou au traitement des douleurs chroniques viscerales dues a un 
25 desordre physiologique tel que la dysmenorrhee, la dyspepsie, le reflux gastro-cesophagien, 
la pancreatite, les visceralgies et le syndrome de Tintestin irritable. 

De fa9on preferee, une composition pharmaceutique selon l'invention est 
formulee pour r administration orale. 

30 

Breve description des figures 

La figure 1 illustre Peffet du NGF injecte de mantere intrap6ritoneale a 
differentes doses sur le seuil de la douleur du colon, Les resultats sont exprimes comme la 
35 moyenne plus ou moins la moyenne de l'erreur standard (SEM) des valeurs de pression. 
Le test effectue est un test de Student bilateral, du type variance inegale a 2 exemples. ns 
signifie non significatif, ** signifie P inferieur a 0,01 et *** signifie P inferieur a 0,001. 
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La figure 2 illustre l'effet de difterents anticorps, respectivement un anticorps 
anti-NGF, un anticorps anti-BDNF et un anticorps anti-TGFp sur le seuil de la douleur du 
colon chez des rats traites prealablement par le TNBS (acide trinitro-benzene sulfonique). 
Les resultats sont exprimes comme la moyenne plus ou moins la moyenne de Perreur 
5 standard (SEM) des valeurs de pression mesurees. Le test effectue est un test de Student 
bilateral, du type variance in£gale a 2 exemples. *** signifie P inferieur a 0,001. 

Description detaillee 

10 Par "antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF)", on entend un 

compose capable d'inhiber la liaison du facteur de croissance des nerfs (NGF) a son 
recepteur, la tyrosine kinase A (TrkA). C'est a dire : 

a) Les composes antagonistes du NGF selon 1' invention incluent les 
composes capables de se lier specifiquement au NGF et d'empecher ainsi sa liaison au 

15 recepteur TrkA. 

b) Font egalement partie des composes antagonistes du NGF au sens de 
P invention, les composes capables de se lier specifiquement au recepteur TrkA du NGF 
empechant egalement la liaison du NGF a son recepteur. 

20 Un premier groupe de composes antagonistes comprend des anticorps se liant 

specifiquement soit au facteur de croissance des nerfs (NGF), soit au recepteur TrkA, tels 
que ceux decrits dans la demande PCT N° WO 97/21732, dont Penseignement est integre 
dans la presente description. 

Dans le cas d'un anticorps specifique du NGF, on peut Egalement citer 
25 Pantiserum anti-2.5S-NGF purifie, commercialism par la Societe Sigma Chemicals (USA) ? 
notamment sous la reference N 6655. 

En ce qui concerne la dose soit d'un anticorps se liant specifiquement au NGF, 
soit d'un anticorps se liant specifiquement au recepteur TrkA du NGF, cet anticorps sera 
administre de preference a raison de 1 a 10 |ig/kg du poids du patient par dose administree. 
30 Ce traitement des douleurs viscerales chroniques necessite en general plusieurs 
administrations successives de Tanticorps, par exemple sur des intervalles de temps allant 
de une & quatre semaines. 

Par patient on entend un mammifere et preferentiellement Thomme. 
Le terme "anticorps" inclut les anticorps polyclonaux et monoclonaux, ainsi que 
35 les fractions d'anticorps, par exemple F(ab)'2 ou Fab, les fragments d'anticorps simple 
chaine (ScFv), les anticorps chimeres ou encore les anticorps humanises. 
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Un deuxieme groupe de composes antagonistes de Finvention comprend des 
molecules de synthese. 

A titre d f exemple, on peut citer les antagonistes de la neurotrophine decrits dans 
la demande PCT N° WO 98/17278, des peptides derives du NGF a effet antagonists tels 
5 que ceux decrits dans la demande PCT N° WO 89/09225 et des peptides bicycliques 
antagonistes du NGF tels que ceux decrits dans la demande PCT N° WO 97/15593. 
L'enseignement des divers brevets cites ci-dessus est integre dans la presente description, 

Parmi ces molecules de synthase on compte des composes antagonistes du 
facteur de croissance des nerfs (NGF) constitutif d'une composition pharmaceutique selon 
10 Tinvention choisis parmi les composes se liant audit facteur de croissance des nerfs. 

Les composes antagonistes du NGF peuvent 6galement etre des composes se 
liant au recepteur TrkA du NGF. 

Les composes antagonistes du NGF mis en oeuvre selon Tinvention comprennent 
15 les solvates, les hydrates et tous sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes. 

Les sels pharmaceutiquement acceptables d'un compose antagoniste du NGF 
utilises selon Tinvention comprennent Tacetate, le benzene sulfonate, le benzoate, le 
bitartrate, Tacetate de calcium, le camsylate, le carbonate, le citrate, Tedetate, Tedisylate, 
Testolate, Tesylate, le fumarate, le gluceptate, le gluconate, le glutamate, le 
20 glycoloylarsanilate, Thexylresorcinate, Thydrabamine, le bromohydrate, le chlorhydrate, 
Thydrogenocarbonate, ainsi que les autres sels decrits dans la revue de BERGE et al. 
(1977, J. Pharm. sci. , vol.66: 1-19). 

Une composition pharmaceutique selon Tinvention est avantageusement produite 
25 en formulant le compose antagoniste du NGF dans une forme de dosage comprenant au 
moins un excipient ou vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour preparer une 
composition pharmaceutique selon Tinvention, les vehicules pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre indifferemment solides ou liquides. 

De preference, une composition pharmaceutique selon Tinvention est 
30 caracterisee en ce qu'il s'agit d'une formulation pour Tadministration orale, 

Des formes de dosages solides pour administration orale incluent les gelules, les 
comprimes, les pilules, les poudres et les granules. 

D'une maniere g6n6rale, les vehicules pharmaceutiquement acceptables utiles 
pour la preparation d'une composition pour Tadministration in vivo sont notamment decrits 
35 dans le "REMINGTON'S Pharmaceutical Sciences, 17eme edition, Mack Publishing 
Company, Easton, Pen., 1985". 

De preference, le compos6 antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) 
est utilise pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou au traitement des 
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douleurs viscerales chroniques dues a un d^sordre physiologique tel que la dysmenorrhee, 
la dyspepsie, le reflux gastro-oesophagien, la pancreatite, les visceralgies ou le syndrome 
IBS. 

L'invention a aussi pour objet une composition pharmaceutique pour la 
5 prevention ou le traitement des douleurs viscerales chroniques, caracterise en ce qu'elle 
comprend une quantite pharmaceutiquement efficace d'un compose antagoniste du facteur 
de croissance des nerfs (NGF), le cas echeant en association avec un ou plusieurs 
excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Par "quantite pharmaceutiquement efficace" d'un compose antagoniste du facteur 
10 de croissance des nerfs on entend, selon l'invention, une quantite dudit compose 
antagoniste capable d'abolir, chez le sujet considere, l'abaissement du seuil de sensibilite a 
des stimuli externes avec retour de ce seuil de sensibilite a un niveau comparable a celui 
observe chez le sujet sain. 

A titre illustratif, un compose decrit comme antagoniste des neurotrophines dans 
15 la demande PCT N°WO 98/17278 sera avantageusement utilise en des quantites lui 
permettant d'atteindre une concentration dans le liquide spinal comprise entre 1 et 500 pM. 

De maniere generate lorsqu'il n'est pas un anticorps, un compose antagoniste du 
NGF utilise selon l'invention sera administr£ a raison de 0,1 a 300 mg/kg du poids du 
patient repartis en une a trois prises. 
20 Pour un patient adulte de poids normal, on administrera de preference des doses 

allant de 5 a 500 mg par prise. 

L'invention est en outre illustree, sans pour autant etre limitee, aux figures et aux 
exemples suivants. 

25 

Exemples : 

A- Mater iels et method es : 

30 A.L Animaux 

Des rats males adultes de la souche Wistar d'un poids de 320 a 350 g (provenant 
de l'elevage Janvier, Legenest-Saint-Isle, France) ont 6t€ utilises pour l'ensemble des 
experiences. lis ont ete maintenus dans des conditions de temperature (20 +/- 1°C), 
35 d'hygrometrie (50 +/- 5%) et dMllumination (lumiere de 7 a 19 heures) controlees. Les 
animaux ont ete prives de nourriture 18 heures avant le debut des experiences, 
l'approvisionnement en eau etant maintenu. 
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A.2. Etude comportementale 

Des etudes de distension ont 6t6 realisees sur des rats eveilles, en mode 
isobarique, en utilisant des increments de pression de 5 mm de mercure toutes les trente 
5 secondes. Un ballon en latex, place dans la partie distale du colon est lie a un barostat 
electronique. Le seuil de douleur est d£fini comme la pression induisant la premiere 
contraction abdominale. Chaque rat est soumis a quatre essais de distension afin d'accroitre 
la reproductible du test. La moyenne des valeurs de pression est calculee sur les seuils 
observes pour les quatre distensions successives. 

10 

A.3. Administration de TNBS 

Une laparatomie est realisee sur les rats anestMsies par un melange 
d'acepromazine (12 mg/kg i.p.) et de ketamine (80 mg/kg Lp.) afin d'injecter dans le colon 
15 proximal l'acide trinitrobenzene sulfonique TNBS (50 mg/kg) dans l'ethanol a 30%. Puis 
les rats sont places dans des cages individuelles. L' experience de distension du colon est 
realisee sept jours apres l'administration de TNBS, 

A.4. Administration de NGF, d'anticorps anti-NGF, anti-BDNF et anti- 

20 TGFB. 

Le 2.5 S-NGF provenant de la glande sous-maxillaire de souris (commercialisee 
par la Societe SIGMA sous la reference N-6009) est dissous dans la serum albumine 
bovine (BSA) a 0,1%. Chez les rats naifs, 10 ng de NGF sont injectes par la voie i.p., 30 

25 minutes avant la distension. 

L'anticorps anti-NGF commercialise par la Societe SIGMA sous la reference N- 
6655 est un antiserum fractionne dirige contre le 2.5 S-NGF. L'anticorps anti-NGF, a la 
dilution 1/2000 dans de l'eau sterile, a ete injecte par la voie i.p. dans un volume de 1 a 2 
ml/kg, 30 minutes avant Inexperience de distension. 

30 L'anticorps anti-BDNF est un anticorps monoclonal dirige contre le BDNF 

humain. II possede l'isotype IgGl et a ete purify a partir d'un hybridome de souris 
commercialise par la Societe SIGMA sous la reference B5050. L'anticorps anti-BDNF, de 
concentration 9 fig/ml a ete dilue dans de l'eau sterile au l/2000* me et a &6 injecte par la 
voie i.p. dans un volume de 2 ml/kg, 30 minutes avant l'experience de distension. 

35 L'anticorps anti-TGFp (Anti-Pan Transforming growth factor) est la fraction IgG 

d'un antiserum dirigS contre le TGFp humain obtenu chez le lapin, commercialise par la 
Societe SIGMA sous la reference T-9429. 
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L'anticorps anti-TGF(3, de concentration 9 |ag/ml a ete dilue au l/2000eme dans 
de l'eau sterile et a 6t6 injecte par la voie i.p. dans un volume de 2 ml/kg, 30 minutes avant 
l'experience de distension. 

A.5. Administration de 1'antagoniste NGF, ALE-0540 

L'antagoniste NGF, ALE-0540, a des doses de 10 a 100 mg/kg est injecte par la 
voie i.p. dans un volume de 2ml/kg, 30 minutes avant l'experience de distension. 
La structure du compose ALE-0540 est la suivante : 



B. Resultats 

Exetnple 1 : Effet du NGF sur le seuil de douleur du colon. 

Des rats naifs ont ete soumis a des experiences de distension a l'aide de 
ballonnets places dans la partie distale du colon. Ceux-ci sont gonfles progressivement 
jusqu'a l'observation d'une reaction reflexe musculaire abdominale refletant la survenance 
de la douleur. La pression appliquee au ballonnet au moment du reflexe musculaire 
abdominal determine la valeur du seuil de la douleur du colon. 

Les rats re9oivent par voie i.p. soit la serum albumine bovine seule, soit une 
solution de serum albumine contenant de 0,1 ng a 100 ng de NGF. 

Les resultats sont represents sur la figure 1. 

Pour les rats temoins n'ayant re9U que la serum albumine, le seuil de douleur du 
colon correspond a une pression d'environ 44 mm Hg (Barre vide, k gauche de la figure 1). 
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On peut observer que des doses croissantes de NGF (0,1 ng a 100 ng) induisent 
une reduction significative du seuil de douleur du colon chez les rats naifs (Barres pleines). 
Ainsi, le seuil de douleur du colon est abaisse a moins de 20 mm Hg pour lng de NGF. 

Les resultats experimentaux dei'exemple 1 montrent done que le NGF fait 
5 fonction de mediateur des douleurs viscerates chroniques. 

Exemple 2 : Effet d'un anticorps anti-NGF sur le seuil de douleur du colon 
chez des rats prealablement traitSs par le TNBS, 

10 

L'induction d'une allodynie chronique du colon a ete realisee par injection de 
TNBS a des rats, sept jours avant l'experience, comme indique dans la section Materiels et 
Methodes. 

II a ete experimentalement verifie qu'aucune situation de type inflammatoire 
15 n'est observee chez les rats soumis a l'experience. 

En particulier, le niveau d'activite de la myeloperoxydase dans les cellules du 
colon proximal prelevees chez des rats sept jours apres injection de TNBS a permis 
d'observer des niveaux d'activite de myeloperoxydase d'environ 30 U/mg de proteines, 
alors qu'un niveau d'activite d'environ 130 U/mg de proteines avait ete observe dans des 
20 cellules de colon proximal de rats au jour de Tinjection. 

1 U est la quantite d'enzyme qui determine une augmentation de 1'absorbance a 
470 nm de 1,0 par minute a pH 7,0 et a 25°C, calculee par rapport a la vitesse initiate avec 
pour substrat le guaiacol. 

La technique de mesure de l'activit6 myeloperoxydase utilisee est celle decrite 
25 par GRISHAM et aL (1 990, Methods in enzymology, vol. 1 86: 729-742), 
Les resultats sont presentes sur la figure 2. 

La valeur temoin du seuil de sensibilite a la douleur chez les rats naifs est 
representee sous la forme d'une ligne a environ 44 mm de Hg. 
30 Les barres represented respectivement de gauche a droite: 

(a) la valeur moyenne du seuil de la douleur (+/- SEM) chez des rats traites par le 

TNBS; 

(b) la valeur moyenne du seuil de la douleur (+/- SEM) chez des rats traites par le 
TNBS, auxquels a 6te administre l'anticorps anti-NGF; 

35 (c ) la valeur moyenne du seuil de la douleur (+/- SEM) chez des rats traites par 

le TNBS, auxquels a 6t€ administre l'anticorps anti-BDNF; 

(d) la valeur moyenne du seuil de la douleur (+/- SEM) chez des rats traites par le 
TNBS, auxquels a && administre l'anticorps anti-TGFp. 
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Le seuil de douleur du colon chez des rats traites par le TNBS est fortement 
reduit (environ 17 mm Hg), par rapport aux rats temoins (environ 44 mm Hg). 

L' administration d'anticorps anti-NGF (lml/kg a la dilution 1/2000) inverse 
5 Teffet du TNBS sur le seuil de douleur colique. En effet un seuil de douleur de 37,7 +/- 1,7 
mm Hg, est obtenu chez les rats recevant 1'anticorps anti-NGF contre 16,9 +/- 1.5 mm Hg 
pour les rats non traites par Tanticorps anti-NGF. 
Un P inferieur a 0,001 a ete obtenu par test de Student. 

En revanche, aucune modification du seuil de douleur du colon n'est observee 
10 chez les rats traites par le TNBS auxquels on a administre Tanticorps anti-BDNF ou 
Tanticorps anti-TGF(J. 

II apparait done que, parmi les neurotrophines, seul le NGF soit implique en tant 
que mediateur dans les situations physiopathologiques de douleurs viscerales chroniques. 

Cet exemple montre clairement qu'un compose antagoniste du NGF, tel que 
15 Tanticorps anti-NGF utilise dans ces experiences, est capable de ramener le seuil de 
douleur du colon a un niveau comparable a celui retrouv£ chez les rats temoins chez 
lesquels aucune allodynie chronique du colon n'a ete induite. 

Ces resultats montrent que Taction du NGF sur les nerfs sensoriels visceraux 
20 contribuent au developpement de Thypersensibilite viscerale et qu'un compose antagoniste 
du NGF est therapeutiquement efficace dans ce type de troubles digestifs specifiques et 
plus generalement dans les douleurs viscerales chroniques. 
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Revendjcations 

1. Utilisation d'un composd antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) 
pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou au traitement des douleurs 

5 viscerales chroniques. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose 
antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) se lie audit facteur de croissance des 
nerfs. 

10 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que le compose 
antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) est un anticorps se liant 
sp^cifiquement au facteur de croissance des nerfs (NGF). 

15 4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose 

antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) se lie au recepteur Tyrosine kinase A 
du facteur de croissance des nerfs. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le 
20 medicament est destine a la prevention ou au traitement des douleurs viscerales chroniques 

dues a un desordre physiologique tel que la dysmenorrhee, la dyspepsie, le reflux gastro- 
oesophagien, la pancreatite, Ies visceralgies et le syndrome de l'intestin irritable. 

6. Composition pharmaceutique pour la prevention ou le traitement des douleurs 
25 viscerales chroniques, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite 

pharmaceutiquement efficace d ? un compose antagoniste du facteur de croissance des nerfs 
(NGF), en association avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caracterisee en ce que 
30 le compose antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) se'lie audit facteur de 

croissance des nerfs. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, caracterisee en ce que 
le compose antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) est un anticorps se liant 

35 specifiquement au facteur de croissance des nerfs (NGF). 
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9. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caractSrisee en ce que 
le compose antagoniste du facteur de croissance des nerfs (NGF) se lie au recepteur 
tyrosine kinase A du facteur de croissance des nerfs. 

10. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 6 a 9, 
caracterisee en ce qu'elle est destinee a la prevention ou au traitement des douleurs 
chroniques viscerales dues a un desordre physiologique tel que la dysmenorrhea la 
dyspepsie, Ie reflux gastro-oesophagien, la pancreatite, les visceralgies et le syndrome de 
Tintestin irritable. 

11. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 6 a 10, 
caract6ris6e en ce qu'elle est formulee pour Tadministration orale. 
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